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　医薬品を製造する上で、継続的な品質保証が大きな課題となっている。米国食品医薬局は、医薬品の開発
効率，品質，生産性の向上を目指して2004年に Process Analytical Technology（PAT）のガイダンスを提
唱した。PAT では、製造プロセスの解析、品質管理における変動要因の明確化、主要因の把握、更には得
られた成果を製造プロセスにフィードバックしてプロセスを改善することが求められる。そのためには、品
質特性や工程パラメータのリアルタイム計測が可能な分析ツールが欠かせない。また、高品質の医薬品を安
定して効率的に供給するために、日米 EU 医薬品規制調和国際会議が示した Quality by Design（QbD）と
いう概念が注目されている。PAT ガイダンス及び QbD ガイドラインのもと、製造プロセスへのインライン
分析ツールの導入が積極的に検討されている。
　インライン分析ツールは、製造プロセスに対する影響が無く、迅速に分析することが可能なことから、製
造プロセスを理解する上で質の高い多くの情報が得られるという優位性を持つ。特に、インライン分析ツー
ルとして近赤外（NIR）分光分析技術が有力視され、多くの研究，実用化が進んでいる。また、プロセス中
の対象や最終製品の成分濃度分布変化や不均一性などの評価・分析を目的として、イメージング装置の開発
が進められている。特に、NIR イメージング装置は、QbD アプローチで定義されている品質特性を理解す
る上で重要なツールとなっている。これらの NIR 分光技術や NIR イメージング技術は、インライン分析ツー
ルとしてリアルタイム性，高感度性，堅牢性という機能を有することが求められている。
　本研究では、インライン分析ツールとして重要なリアルタイム性，高感度性，堅牢性という機能を同時に
実現するインライン NIR 分光分析計を開発し、製造プロセス中にリアルタイムで品質特性等のモニタリン
グを実証することを目的とした。また、可搬型 NIR イメージング装置を開発し、製造プロセスの可視化を
その場で実証することを目的とした。
論 文 内 容 の 要 旨
　本論文は５章からなる。第１章では、小型、高波長分解能、高感度、高速ポリクロメータ型 NIR 分光分
析計を実現するために、世界最高密度の640素子フォトダイオードアレイ（PDA）と高感度検出を実現す
る蓄積型増幅集積回路（IC）を備えた PDA 検出器を新たに開発したことについて述べている。インライ
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ン NIR 分光分析計は、その640素子 PDA 検出器を備えることで、高波長分解能，高感度，高速性を有する。
さらに、インライン NIR 分光分析計は小型であるため、様々な医薬品製造プロセスへの設置が非常に容易
である。著者は、インライン NIR 分光分析計を医薬品混合プロセスへ適用し、粉体混合状態のリアルタイ
ムモニタリング実証を行った。本実証により、製造プロセス中に医薬品のタイムリーな品質パラメータおよ
び機能特性をモニターしなければならないインライン分析ツールとして、開発したインライン NIR 分光分
析計は非常に適したものであることを示した。
　第２章は、開発したインライン NIR 分光分析計を用いて、極微弱光である錠剤透過 NIR スペクトル，錠
剤拡散反射 NIR スペクトルをミリ秒スケールで取得し、二層錠剤中の原薬含量分析の実現可能性について
調べた結果について報告している。二層錠剤の錠剤透過および錠剤拡散反射 NIR スペクトルをそれぞれ500
ミリ秒以下で得ることに成功した。得られた錠剤透過，錠剤拡散反射 NIR スペクトルによる最小二乗回帰
分析の結果は、二層錠剤中の原薬含量予測が可能であることを示した。これらの結果は、500ミリ秒以下で
二層錠剤の透過測定，拡散反射測定を行うことができ、工程内の迅速品質試験による最終製品品質試験の簡
略化（Real Time Release Testing）の実現の可能性を示した。
　第３章では、インライン NIR 分光分析計をベースとする可搬型 NIR イメージング装置を開発したことと、
それを用いた錠剤の溶解プロセスの時間変化モニタリングの実現可能性について調べた結果について述べ
ている。従来の NIR イメージング装置では、サンプルを移働させながら NIR イメージングを取得するため、
錠剤の溶解性を取得するには速度や装置サイズに制限があった。しかしながら、可搬型 NIR イメージング
装置は、可搬性に加えて高速性も有しており、刻一刻と変化する錠剤の溶解プロセスの可視化に適している。
本研究では、密閉構造を有する錠剤サンプルホルダに錠剤サンプルを配置し、水分投入口から水分を投入し
て時系列で NIR イメージングスペクトルデータを取得した。錠剤含有成分の特異吸収波長の吸光度を用い
て構成された NIR イメージング画像より、錠剤含有成分の溶解，水分の浸透度を可視化することに成功した。
この研究で得られた結果は、高速 NIR イメージング技術が、錠剤の溶解プロセスの評価のための強力なツー
ルであることを実証した。
　第４章は、開発した可搬型 NIR イメージング装置を用いて、医薬品混合プロセス中の混合試料均一性評
価の実現可能性を調べた点について述べている。本研究では、医薬品混合プロセス中から混合試料をサンプ
リングし、可搬型 NIR イメージング装置にてその場分析を実施した。可搬型 NIR イメージング装置により、
迅速に混合試料の目的物質の分散度，目的物質の成分濃度推定の実現可能性を示した。これらの結果は、可
搬型 NIR イメージング装置が、製造プロセス現場においてその場分析，迅速分析のためのツールとして有
用であることを実証した。
　第５章では、インライン NIR 分析計用の拡散反射プローブの設計を行うため、拡散反射 NIR プローブと
NIR イメージング装置のスイッチングシステムを新たに開発したことについて報告している。このスイッ
チングシステムを用いて錠剤の定量分析に適した拡散反射 NIR プローブのスポットサイズの最適化につい
て検証した。検証結果から、NIR イメージングデータ解析から錠剤含量予測精度が最も高いスポットサイ
ズを推定し、錠剤の定量分析に適切なスポットサイズの最適化が出来ることを示した。
論 文 審 査 結 果 の 要 旨
　本論文は、インライン近赤外（NIR）分光分析計・NIR イメージング装置の開発とそれらの医薬品分析へ
の応用に関するものである。本研究の新規性、独創性、インパクトをまとめると以下のようになる。
　本研究の独創性、新規性の第一は、世界最高密度640素子フォトダイオードアレイ（PDA）と上記装置の
高感度化を実現するための蓄積型増幅集積回路（IC）を開発した点にある。これらの高密度 PDA と高感度
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IC を組み合わせた PDA 検出器を用いて、高速・高波長分解能という特徴を有するポリクロメータ型 NIR
分析計を開発した。このポリクロメータ型 NIR 分析計は、微弱な拡散反射スペクトルを10ミリ秒以下で取
得できるという高速性と、1.25 nm 以下という高波長分解能を有しており、インライン分析ツールとして極
めて優れたものとなっている。
　もう一つの独創性、新規性は、そのポリクロメータ型 NIR 分析計をベースに二次元走査光学技術を導入
することにより、オンサイトで利用できる可搬型 NIR イメージング装置を開発したことである。従来の
NIR イメージング装置は、大方、顕微鏡タイプのフーリエ変換（FT）-NIR イメージング装置である。FT-
NIR に基づく装置のため、感度，波長分解能，空間分解能，測定波長範囲においては優れているが、測定
時間が遅い。また、ステージ稼動型で大型であることが一般的である。しかし、本研究で開発した可搬型
NIR イメージング装置のサイズは18cm ×20cm×22cm で、重量はおよそ2kg であり片手で運搬できるほど
小さい。著者はこの可搬型 NIR イメージング装置によって、可搬性という全く新しい機能を NIR イメージ
ング装置に持たせることに成功した。可搬型 NIR イメージング装置により、医薬品製造現場での医薬品分
析が可能となった。NIR イメージング技術における可搬性・高速性という新しい概念・機能によって、従
来では困難であった NIR イメージングによるその場分析や遠隔分析への可能性が示唆され、多くのアプリ
ケーションへの展開が期待される。
　開発したインライン NIR 分光分析計は、医薬品製造プロセスに対して影響を及ぼすことなく、重要な品
質特性や工程パラメータをリアルタイムでモニタリングできるインライン分析ツールであり、医薬品製造プ
ロセスの品質、生産性、経済性の向上を大きく実現できる可能性がある。また、開発した可搬型 NIR イメー
ジング装置は、製造現場で医薬品の様々な特性や不具合をその場で分析できる。それによりプロセス理解の
促進や工程管理の大幅な改善が期待できる。さらに著者が開発した高密度・高感度 PDA 検出器は近赤外励
起（1064 nm など）のラマン散乱測定用の検出器としても有望である。
　本論文の内容はすでに Rev. Sci. Instruments, Appl. Spectrosc., Molecules などに５編の論文として公表さ
れている。また１編の関連論文と１編の英文総説、４編の和文総説を発表している。さらに著者は国内外の
会議で14回、本論文の内容を自ら報告している。審査委員は本論文の内容を中心に面接と公開の論文発表会
を行い、著者が論文内容と用いた技法について充分な理解とともに関連する分野についても学識を有し、ま
た将来の研究遂行に対しても十分な能力を持つことを確認することが出来た。著者の英語能力については、
博士論文と学術論文を自ら英語で書いていること、International Congress on Analytical Science （ICAS, 
2011）でポスター賞を受賞していることから、充分であると判定した。以上のことより、審査委員会は本論
文の著者が博士（工学）の学位を授与されるに足る十分な資格を有するものと判定する。
